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論 文 内 容 の 要 旨 
c-Fosは転写因子AP-1の構成因子として、増殖、分化や癌化等の細胞制御に働く。c-Fosは転写や蛋白安定性
レベルで様々なシグナルにより制御を受けるが、最近、c-Fosの細胞内局在がSTAT3とERK系シグナルの協調作用
にて制御されることが明らかとなった。そこで、IL-6や増殖因子刺激下でのc-Fosの空間時間的制御機構を解析
し、その制御機構の役割を調べた。IL-6/gp130シグナルにおいて、MEK阻害剤PD98059存在下ではc-Fosは細胞質
に移行し、ユビキチン化を伴いながら不安定化した。gp130刺激で活性化されるキナーゼのうち、ERK5を発現抑
制すると、c-Fosは細胞質に局在して不安定化することから、ERK5がc-Fosの核局在と安定性を制御することが
判明した。しかしこの制御には、STAT3シグナルによりc-Fosを細胞質に局在させ不安定化する作用が必須であ
った。ERK5抑制下、c-Fosと細胞質で結合するE3リガーゼとしてUBR1を同定した。UBR1はSTAT3依存的に短時間
のうちに誘導された。実際に、UBR1を発現抑制すると、c-Fosは核内で安定化し、AP-1活性の増大を認められた。
ERK5はc-Fosの二箇所（Ser32,Thr232）をリン酸化することで、UBR1との相互作用と核外輸送をそれぞれ阻害し
た。さらに、HeLa細胞では非刺激でもUBR1が高発現しており、UBR1を発現抑制すると、核内c-Fosが増加し、
c-Fos/AP-1依存的に細胞増殖が亢進することが明らかとなった。 
 本研究から、ERK5とUBR1による空間時間的c-Fos/AP-1制御機構は、種々の条件でAP-1活性とその作用の決定
に重要な役割を果たすことが明らかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 がん遺伝子産物c-Fosは転写因子AP-1の構成因子として、増殖、分化や癌化等に作用する。c-Fosは遺伝子発
現レベルや蛋白安定性レベルで様々なシグナルにより制御を受ける。先に、c-Fosの細胞内局在がSTAT3活性化
シグナルとERK系シグナルの両者により制御されることを示した。今回、IL-6や増殖因子刺激下でのc-Fosの細
胞内局在と安定性の制御機構を解析するとともに、その制御機構の役割を検討した。293T 細胞にIL-6/gp130
シグナル刺激を加えc-Fos産生を誘導した後にMEK阻害剤PD98059を加えると、c-Fosは細胞質に移行し、ユビキ
チン依存的に不安定化した。gp130刺激で活性化されるキナーゼのうち、長時間活性化されるERK5の発現を抑制
すると、c-Fosは細胞質に局在して不安定化したことから、ERK5がc-Fosの核局在と安定性を制御すると考えら
れた。一方、gp130シグナルにおいてERK5抑制条件下で、c-Fosを細胞質に局在させ不安定化する活性にはSTAT3
が必須であると判明した。次にERK5抑制下、c-Fosと細胞質で結合する分子を求め、E3リガーゼUBR1を同定した。
実際、UBR1はc-Fosと相互作用し、STAT3依存的に短時間のうちに発現誘導され、細胞質局在を示した。UBR1の
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発現を抑制すると、c-Fosは核内で安定化し、AP-1活性の増大が認められた。さらにERK5によるc-Fos Ser32と
Thr232のリン酸化が、それぞれc-Fos/UBR1間の相互作用の阻害とc-Fos核外輸送の阻害を招くことを見いだした。
また、構成的にUBR1を高発現するHeLa細胞において、UBR1の発現を抑制すると、血清刺激で核内c-Fosがさらに
増加するとともに、c-Fos/AP-1依存的に細胞増殖も亢進した。以上のことから、ERK5とUBR1による空間時間的
c-Fos/AP-1制御機構は、種々の条件でAP-1活性とその作用の決定に重要な役割を果たすことが明らかとなった。 
 本研究は、がん遺伝子産物c-Fos蛋白の局在と安定性を空間時間的に厳密に制御する機構の一端を解明するも
のであり、シグナルによる細胞増殖、分化、がん化機序の理解を進展させるものである。よって本研究者は、
博士（医学）の学位を授与するに値するものと判定した。 
